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Multidimentional crisis in Indonesia caused to multi effects. In heatlh  aspect caused increase infection 
diseases, otherwhise mouth become some gate  for entrance pathogen flora into human body. One 
of the most infection diseases was  found in the mouth is candidiasis  caused by C albicans. TLR4 were 
play a pivotal role in recognition of Candida albicans.The purposed experimental : This experimental 
purposed to know  comparation of TLR4 expression macrophage of the wistar rats were inoculated C 
albicans.  Method : The subjects of this research are 20 male-wistar rats divided into five groups : 
Control Group (KO) were 10 rats that were not given treatment.  Experimental Groups  (KP), 10 rats 
that were inoculated by C albicans. After 21 days, will been kill and cut on tongue  for analized by 
imunohistochemic. The data obtained will be analyzed using t test. The result : The result this research 
showed that there was not a significant different (p<0,05) to comparation of TLR4 macrophage 
expression of Experimental Groups 1 (KP). A significant different was found at decreasing of TLR4 
between KO with KP Discused : These decreasing are assumed that C albicans infection could inhibit 
TLR4 activities, so the decreasing of macrophage activity caused TLR4 decreased. All of those activity 
causes the decreasing  immune response and killed activity to C albicans. The conclusion :  The fact 
of this research is dereasing TLR4 macrophage of wistar rat was inoculated by C albicans.   
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Makrofag berperan penting  dalam 
melawan C. albicans yang merupakan 
penyebab utama kandidiasis mulut 1.2.  
Kandidiasis mulut salah satu penyakit infeksi 
yang paling banyak dijumpai di rongga mulut 
(80%) 2. Penelitian sebelumnya oleh penulis 
membuktikan bahwa C. albicans dapat 
menurunkan jumlah makrofag 3.  Dimana 
peneliti juga telah membuktikan bahwa 
penurunan respons imun karena C. albicans 
dapat diperbaiki dengan pemberian bahan 
imunomodulator 4.5. Candida albicans disebut 
oportunistik, karena dapat menjadi patogen 
pada keadaan sistem pertahanan tubuh kita 
terganggu. Kandungan dinding sel seperti 
mannan, zymosan berperan memodulasi 
imunitas pejamu 6.7.8. Makrofag sebagai 
fagosit profesional mengenali dan 
menghancurkan patogen melalui beberapa 
reseptor merangsang produksi substansi 
mikrobial melalui CD14 yang diekspresikan ke 
permukaan sel, akan mengaktifkan Toll-like 
receptors  (TLRs) serta NF-κB 9.10. Stimulasi 
sitokin proinflamatori dan aktivasi innate 
immunity tergantung keakuratan pengenalan 
dari invasi patogen. Diduga TLR4 berperan 
pada perlekatan C albicans pada fagosit, 
sehingga dikatakan TLR4 merupakan kunci 
mediator pada Imunitas alami terhadap 
jamur, namun belum diketahui apakah 
memang TLR ini berperan dan yang mana 
dari keduanya yang lebih berperan 12.13.17. 
Penurunan NF-κB, TLR4 oleh C albicans akan 
menghambat aktivitas fagositosis, sehingga 
dikatakan TLRs merupakan mediator kunci 
imunitas alami antifungal 14.15. 17. Pada imunitas 
alami, patogen dikenali TLR, menimbulkan 
signaling dalam sel dan mempengaruhi 
ekspresi sitokin. Reseptor sitokin dan TLR akan 
mengaktivasi faktor transkripsi gen dan sintesis 
protein yang memperantarai fungsi efektor 
makrofag seperti pembunuhan mikroba, 
trombosis, tissue remodelling, inflamasi dan 
peningkatan presentasi antigen.  
 
TUJUAN PENELITIAN 
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui ekspresi TLR4 makrofag pada 




Penelitian ini merupakan 
eksperimental laboratoris dengan jumlah 
sampel  20  ekor tikus  Wistar jantan, berat 100-
200 gr, usia 2-3 bulan yang dilakukan adaptasi 
1 minggu, terdapat 2 kelompok yang terbagi 
menjadi Kelompok Kontrol (KO) yang  tidak 
diberi diberi tidak diinokulasi C albicans dan  
kelompok perlakuan yang terdiri dari 10 ekor 
tikus yang diinokulasi C albicans (KP1), mulai 
hari ke 8 sampai hari ke 21. Masing-masing 
kelompok dilakukan pengamatan pada hari 
ke 22 tikus dikorbankan dan dilakukan 
pengambilan jaringan lidah tikus dan dibuat 
sediaan dengan pengecatan 
imunohistokimia. Data yang diperoleh 
dianalisis dengan t test. 
 
 







   
Gambar 2.  Ekspresi TLR4 pada  Makrofag dengan teknik   imunohistokimia  (pembesaran 400 x) 
Keterangan : 
Warna coklat pada membran sel  terdapat ekspresi TLR4  (      ) 
Warna biru pada membran sel menunjukkan tidak ada ekspresi TLR4 (      ) 
A. Kontrol pengecatan 
B. Ekspresi TLR4 pada makrofag kelompok Kontrol (KO) 












Gambar 4. Perbandingan ekspresi TLR4 antara kontrol dengan KP (infeksi C. Albicans) 
A C B 
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Gambar 3, 4, 5 setelah dilakukan analisa 
statistik dengan Anova yang dilanjutkan Uji 
HSD menunjukkan terjadi penurunan TLR4 
yang signifikan, sedangkan perbandingan 




TLRs merupakan protein homologous 
pada membrane sel APC yang berfungsi 
sebagai reseptor fungsional yang 
mengaktifkan leukosit untuk menimbulkan 
mentriger respons imun innate atau respons 
inflamatori dalam melawan patogen. Protein 
ini ditemukan pertama kali pada Drosophila 
sebagai protein Toll. Reseptor ini terdiri dari 
daerah yang kaya  dengan leucine  pada   
ekstrasel dan pada region ekor sitoplasma 
yang merupakan reseptor dari IL-1 dan IL-8 
dan disebut Toll/IL-1 reseptor (TIR) domain  
Reseptor untuk pengenalan terhadap 
patogen dan produk mikroba akan 
menimbulkan imunitas innate. Fungsi tersebut 
dihubungkan dengan reseptor kinase yang 
kemudian menstimulasi produksi sitokin dan 
substansi mikrobisidal.  
 























Gambar 6.  Pengenalan patogen oleh TLR 17 
Keterangan : 
Komponen mikroba yang telah dikenali dan terikat pada CD14, TLR melalui MD-2, TIR/IL-1R akan 
mengaktifkan NF-κB MAP kinases melalui Jun kinases. TLR2 mengenali mikroba melalui lipopeptida, 
TLR1, TLR6 bekerjasama dengan TLR2 untuk membedakan triacyl dan diacyl lipopeptida. TLR4 
merupakan reseptor terhadap LPS, mannan. TLR9 spesifik pada pengenalan CpG DNA. TLR3 untuk 
pengenalan dsRNA virus, sedangkan TLR7 dan TLR8 dikhususkan pada pengenalan flagela.  
 
Aktivitas TLR4 mempengaruhi 
phospatidilinositol pada membran sel 
makrofag dan akan mengaktifkan protein 
Rac, selanjutnya akan mengaktivasi NF-κB 
dan AP-1 melalui jun kinase melalui jalur MAPK 
(The mitogen-activated protein kinase). 
Termasuk jalur ini ERK (Extracelluler signal-
regulated kinase), JNK (c-jun N-terminal 
kinase) dan p38. ERK mempengaruhi aktivitas 
jun, sedangkan p38  mempengaruhi produksi 
IL-6, IL-8 dan IL-12. Aktivitas p38 dan ERK dapat 
mengaktivasi AP-1. Ketiga jalur MAPK dapat 
diaktivasi dalam waktu yang sama.  NF-κB 
merupakan regulator  dari respons awal 
terhadap patogen dan sebagai aktivator  
respons imun. NF-κB adalah p50-p65 dari 
keluarga protein heterodimer yang 
menstranskripsi bermacam-macam gen. 
Aktivasi NF-κB memerlukan fosforilasi protein 
IκB,  kemudian  terjadi  degradasi  yang  
menyebabkan p50-p65 berada dalam 
nukleus dan mengaktifkan bermacam-
macam gen. Setelah terjadi pelepasan I-κB, 
maka terjadi peningkatan aktivitas faktor 
transkripsi NF-κB yang menstimulasi ekspresi 
gen yang mempengaruhi produksi TNF-α dan 
aktivitas fagositosis. Stimulasi ekspresi gen 
antara lain mempengaruhi produksi TNF-α. 
Dalam respons imun terhadap C albicans, 
TNF-α berperan sebagai imun primer dalam 
regulasi sistem imun. Khusus pada makrofag 
sitokin ini meningkatkan aktivitas dalam 
membunuh patogen, di mana aksi ini menjadi 
mediator penting pada inflamasi. TNF-α, IL-6 
menginduksi proliferasi netrofil selama 
inflamasi, apoptosis, deferensiasi, deferensiasi, 
tumorigenesis, replikasi virus.  TNF-α, IL-6 ini 
diproduksi secara kontinyu oleh sel untuk 
homeostasis dan akan meningkat dengan 
tujuan remodeling atau replacement dari 
injuri, yang berkaitan dengan penyakit 
inflamatori atau. Selanjutnya efek aktivitas ini 
akan menstimulasi juga respons adaptif 
(gambar 7 
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Aktivitas TLR4 mempengaruhi 
phospatidilinositol pada membran sel 
makrofag dan akan mengaktifkan protein 
Rac, selanjutnya akan mengaktivasi NF-κB 
dan AP-1 melalui jun kinase melalui jalur MAPK 
(The mitogen-activated protein kinase). 
Termasuk jalur ini ERK (Extracelluler signal-
regulated kinase), JNK (c-jun N-terminal 
kinase) dan p38. ERK mempengaruhi aktivitas 
jun, sedangkan p38  mempengaruhi produksi 
IL-6, IL-8 dan IL-12. Aktivitas p38 dan ERK dapat 
mengaktivasi AP-1. Ketiga jalur MAPK dapat 
diaktivasi dalam waktu yang sama.  NF-κB 
merupakan regulator  dari respons awal 
terhadap patogen dan sebagai aktivator  
respons imun. NF-κB adalah p50-p65 dari 
keluarga protein heterodimer yang 
menstranskripsi bermacam-macam gen. 
Aktivasi NF-κB memerlukan fosforilasi protein 
IκB,  kemudian  terjadi  degradasi  yang  
menyebabkan p50-p65 berada dalam 
nukleus dan mengaktifkan bermacam-
macam gen. Setelah terjadi pelepasan I-κB, 
maka terjadi peningkatan aktivitas faktor 
transkripsi NF-κB yang menstimulasi ekspresi 
gen yang mempengaruhi produksi TNF-α dan 
aktivitas fagositosis. Stimulasi ekspresi gen 
antara lain mempengaruhi produksi TNF-α. 
Dalam respons imun terhadap C albicans, 
TNF-α berperan sebagai imun primer dalam 
regulasi sistem imun. Khusus pada makrofag 
sitokin ini meningkatkan aktivitas dalam 
membunuh patogen, di mana aksi ini menjadi 
mediator penting pada inflamasi. TNF-α, IL-6 
menginduksi proliferasi netrofil selama 
inflamasi, apoptosis, deferensiasi, deferensiasi, 
tumorigenesis, replikasi virus.  TNF-α, IL-6 ini 
diproduksi secara kontinyu oleh sel untuk 
homeostasis dan akan meningkat dengan 
tujuan remodeling atau replacement dari 
injuri, yang berkaitan dengan penyakit 
inflamatori atau. Selanjutnya efek aktivitas ini 























Gambar 7.  Imunitas innate dan adaptif 18 
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